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INTRODUCTION




PENSEE PROFONDE N°1

« IL EST TOUJOURS TROP TOT POUR EVALUER, JUSQU’A CE
QUE, SOUDAINEMENT, IL SOIT TROP TARD. »

Buxton 1987

Buxton MJ. Problems in the economic appraisal of new health technology: the evaluation of heart transplants in the UK.
In: Drummond MF. Economic appraisal of health technology in the European Community. Oxford Medical Publications,
1987:103-18
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QUELLE(S) EVALUATION(S) : AEC, AME, EBM ?

Est ce que ¢a peut Est ce que ¢ca marche ? Est ce que ¢a vaut le colt ?
marcher ?

Produire des
données

AEC

En faire
M)R, AS(IM)R
La synthese S(M) S(M) AME

Pour quel EBM

décideur?

' ' REES
Adapté de Bryan Luce et al International Working Group for HTA advancement 2010

AEC: Analyse d’Effectivité Comparative; AME Analse médico économique ou ETS Evaluation des Technologies de Santé ; MFP : Médecine fondée sur les preuves ; F R A N C E




LA LANGUE DES SIGLES

» AEC :Analyse de l'efficacité/de I’Effectivité Comparative.

— Eclairer les choix de toutes les parties prenantes sur la plus value thérapeutique des différents
traitements les uns par rapport aux autres en situation expérimentale/ ou en condition réelle

d’usage, abstraction faite de toute considération économique.
— Synonymes : comparative efficacy (CE) ; Service médical rendu (SMR) ; Comparative Effectiveness research (CER); Relative
Effectiveness Assessment (REA) ; Amélioration du Service Médical Rendu (ASMR)

» AME: Analyse médico économique.
— Eclairer les décisions publiques en matiére d’admission au remboursement et de prix, en
prenant en compte toutes leurs répercussions et notamment leurs répercussions

économiques ».
— Synonymes: Analyse colit résultat (ACR) intégre explicitement la Qol; Evaluation des technologies de santé, (ETS); Health technologies

Assessment (HTA),

» EBM : Médecine Fondée sur les Preuves.

— Eclairer les décisions thérapeutiques des cliniciens pour la prise en charge individuelle des
patients en mobilisant les meilleurs preuves disponibles issues de la recherche médicaIeR EES

F R A N C E



LA REGLE D’ OR: UN OUTIL

SPECIFIQUE POUR CHAQUE INSTITUTION CIBLE

SERVICE ATTENDU SERVICE RENDU UTILITE SOCIALE

)

PRODUCTION NI D I

D E DON N E ES SR : Service Rendu;

ASR : Amélioration du Service
> r

AME: Analyse Médico Economique;

ETS : Evaluation des technologies de
HAS

MEFP : médecine factuelle
--------------------- ECR: essai controlé randomisé ;
EPR essai pragmatique ramdomisé ;
MTC : Meta-analyse

MCT Multitraitement ;

MHB: Meta-analyse Hiérarchique

SYNTH ESE ] Bayésienne ;

RPC : Recommandations de

D ES P R E UVES pratique clinique;

STIC (CED) : coverage evidence
development;

[]

RPC ﬁ EEEEENERN : EEEEN .:. H pe ACB : Analyse Cofits Bénéfices. ACE
°
0.

:Analyse Cott Efficacité ; MIB:
- OfD @ @ @i Modele d'Impact Budgétaire :

[ | ® AMM: Autorisation de Mise sur le
[ | E BM ) Marché, Relations
[

) controversées

POUR QUI ? !

Régulateurs
AMM

AM

CEPS Acheteurs D
DGS

J

Prescripteurs

R Launois d’aprés Bryan Luce et al International Working Group for HTA advancement 2010 F R A N C E



LA LANGUE DES SIGLES

» AEC :Analyse de l'efficacité/de I'Effectivité Comparative.
— Eclairer les choix de toutes les parties prenantes sur la plus value thérapeutique des différents
traitements les uns par rapport aux autres en situation expérimentale/ ou en situation réelle

d’usage, abstraction faite de toute considération économique.

— Synonymes:(CE) comparative efficacy (SMR) Service médical rendu; (CER) comparative effectiveness research; (REA)
relative effectiveness assessment, (ASMR) Amélioration du service médical rendu

» AME: Analyse médico économique.
— Domaine multidisciplinaire d‘analyse des politiques publiques, elle vise a éclairer les décisions
en matiere d’admission au remboursement et de prix, en prenant en compte toutes leurs

répercussions et notamment leurs répercussions économiques ».
Synonymes: (ACR) Analyse colit résultat intégre explicitement la Qol, (AME) Analyse médico-economique, (ETS) Evaluation des
technologies de santé, (HTA) Health technologies Assessment,

» EBM : Médecine Fondée sur les Preuves.

— Eclairer les décisions thérapeutiques des cliniciens pour la prise en charge individuelle des
patients en mobilisant les meilleurs preuves disponibles issues de la recherche médicale

REES

F R A N C E



VERS DE NOUVELLES PROCEDURES
D’ENRIGISTREMENT
EN EUROPE?




CE QUI SEPARE LE POINT DE VUE DES INSTANCES

D’ENREGISTREMENT DE CELLES DES COMITES D ADMISSION
AU REMBOURSEMENT

v Placebo vs comparateur actif

v Validité interne vs validité externe

» Criteres de jugement intermédiaires vs criteres finaux
» Criteres composites vs criteres undimensionels

» Echelles de qualité de vie: Non/ Oui

» Prise en compte des co(ts : Non/ Oui
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LE PROJET EUROPEEN D’AMM FRACTIONNEE:

la situation actuelle:
« Avant 'AMM, ts les pts qui bénéficient de
[ AMIM e I’innovation participent a un Essai Clinique

\ Patients in observational studles, regisinics, elc
Complete m— Patients in RCTs jor other interventional studies)

S Ramdomisé (ECR);
] <7 | - Apres AMM, les pts qui recoivent le txt ne
E \,K contribuent pas a la recherche de nouvelles
“ Registres preuves
g N I’autorisation progressive de mise sur le
ime year) marché:
[ st [ Complte Pas de * Le nombre de pts inclus dans les ECR
. L surveillance diminue. Les ECR sont plus courts. Une AMM
: Iz v\ partielle est donnée
g _ Registres  Ceux qui ne sont pas inclus participent a des
g 7 essais randomisés pragmatiques ou a des
Registres.
2 im oor) « Une AMM compléte est accordée sur la base

de ces nouvelles preuves colligées en vie R E E S
Hans-Georg Eichler CPT 2012 p432 réelle F R A N C E



LE PROLONGEMENT D’UN MOUVEMENT DEJA AMORCE AU

NIVEAU EUROPEEN

» AMM Conditionnelle :

— Est réservé aux médicaments dont le rapport bénéfice-risque est favorable, sous
réserve que la réalisation de nouvelles études confirme l'efficacité et la sécurité du TxT

— le bénéfice de la mise a disposition immédiate pour la santé publique doit etre
supérieur aux risques liés a 'absence de données completes,

— Le médicaments répond a des besoins non satisfaits

» AMM Sous Circonstances Exceptionnelles :

— est délivrée pour des médicaments pour lesquels il ne sera pas possible d’obtenir un
information complete compte tenu de la rareté de I'affection ou de I'étroitesse de la

population cible

Y AMM Accélérée : pour les médicaments présentant un intérét de santé
publique majeur




CE QUI VA CHANGER AVEC LA CREATION D’AUTORISATION

DE MISE SUR LE MARCHE FRACTIONNEE

» Obtention de '/AMM  — Acces a l'innovation

» « Moment Magique » — Evaluation tout au long du cycle de vie
» Population importante — population restreinte

® ECR exclusivement — tout schéma d’étude

» Extrapolations — Suivi et surveillance

® Liberté de prescription — Gestion du risque
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EVOLUTION DES ETUDES APRES COMMERCIALISATION

Bénéfices

ECR dans le cadre d’'une
AMM conditionnelle

Conditions imposées par le
payeur:

Financement temporaire
dédié = Effectivité clinique
comparative (effectiveness)

Déclaration spontanée EIG

Surveillance active

EU: Plan de gestion des risques
Registres, Etudes Observationnelles
Dossier Médical partagé

Essai pragmatiques

Evaluation globale de la balance Bénéfices Risques

—> Effectivité comparative: EU PAES




EFFICACITE VS EFFECTIVITE

Efficacite Conditions de surveillance Effectivite
. Efficacité absolue Effectivité absolue
ans
comparateu Etudes Etudes
volontaires sains, phase 2 descriptives de suivi

c

O

R
o rateultd Etudes analytiques
actif ECR vs placebo cas-témoins cohorte

Q

o
stoation de [P ECR (vs n'importe quelle Etudes normatives post
référence  Proy autre alternative thérapeutique) inscription sur critéres externes

=

c

o]
Versus le & ECR (VS meilleure EtUd‘eS‘ComparatlveS post
meilleur alternative thérapeuti ) JE) InSC“ptlon; reglstres, BDMA
traitement
actif

Efficacité relative Effectivité relative REES

Source: hight level pharmaceutical forum 2005-2008 F R A N C E



UNE CLARIFICATION NECESSAIRE

» Efficacité expérimentale (efficacy) : une intervention qui fait plus de
bien que de mal mesurée dans les conditions idéales;

» Effectivité clinique (effectiveness) : une intervention qui fait plus de
bien que de mal mesurée en vie réelle;

v Efficacité ou Effectivité absolue : une intervention qui fait plus de bien
gue de mal mesurée sans comparateur;

» Efficacite ou Effectivité comparative : une intervention qui fait plus de
bien que de mal mesurée par rapport aux autres alternatives
thérapeutiques (’ASMR).

High level health euro forum 2005-2008 R E E S
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LES RAISONS DU DECALAGE

—x[ Observance ]x[ Analyse en sous groupes ]=

100%
> . y . Iy
+— A Différence d’efficacité
D \ | imputable & inobservance
= .
O -
U ----------
)
— Différence d’efficacité liée a un ey —
C 7 . . . .
S élargissement des indications l CLINIQUE l
8 S ——
k2 s 4 s 4 . >
Phase | Phase || Phase Il en vie réelle
| - développement du médicament | Autorisationde
Schneeweiss et al. JClin Epi 2013 ise surle marché




LE « FLOUTAGE » PROGRESSIF DES FRONTIERES ENTRE

ETUDES DE PRE & DE POST COMMERCIALISATION

4l

-

La boite a outil pour faire remonter
des données de terrain

Faut il
randomiser?

N

OUl NON

Preliminary Draft Methodology Report:“OurQuestions,OurDecisions:
Standards for Patient---centered Outcomes Research. PCORI 2012 p 164

Faut-il conseiller une randomisation?

OUI- choisir la randomisation guand:
le risque initial de biais est élevé
Le financement est disponible
Le temps dont on dispose est conséquent

N ON-choisir une étude observationnelle

quand:

* On recherche l'effectivité clinique en
pratique médicale quotidienne
Il existe de bonnes raisons de croire que les
techniques statistiques mises en ceuvre
permettront de maitriser les biais



Les Standards du PCORI [2012]

Intrinsic Study Characteristics
0O Intemnal validity (bias)
O External validity (generalizability, transportability)
O Precision .
0O Heterogeneity in risk or benefit (personalized evidence) '\\_‘_j ~  Interface
0O Ethical consideration (equipoise — 0 7
( B e ) Com/ arative Evidloncc Diagnostics Comparative '
External Study Characteristics Effecti =ness of Synthesis Effectiveness of
0O Timeliness (rapidly changing technology, policy needs) Theribeutics
0O Logistical constraints (study size, complexity, cost) 15 baseligedendomization
0O Data availability, quality, completeness =2 e
= NO
Daes exposure vary Does exposi e vary
‘within subject? within subject?
/(mehﬁ) (Self-controfied desgn: s
/ 2@, Nof 1, Cxover, S0CS) m\
Does expos e vary I DS EXPOSANE Vary
batween « /bjects? YES : pon subjects?
(Parulliel g oup RCT) ort Design:
NO YES CS, CCobs, ~~pp,
e | 2 8age sample) A
‘A between [ roups or ‘ YES between groups or
g trme piriods? Time
(Clussf RET) What is your population What is your poputation v
‘ of interest, desired of interest, desired experiment)
S wh-usﬁ UF population measurement, etc? measurement, stc? Whiat is Sour popudation |
of intel »t, desired (N of 1 vs. groups) of 1, dosied YES
ﬂ!eﬂslT mznt, etc? ement, etc? ;
What is yolir population What I your population
of inter@it, desired of interest, desired
ont, otc? ’ e measurement, ote?
! NMeasurement dots mem
=] Randomization (clasms, (E}R) =cfna Pn;;y
Mead wemant . Iclatm@, (E)MR)
= (RS s A e it e X
) -~ randomized Recruitment
Rangomization Measirement secondary datn
v 3 T e dan Randomezanon (clairms, (E)MR)
Recruitrfie Recruitment Analyic Strategy l Adaptive design
Rand o Anaiync Strategy {ITT. AT, etc.) Strateg)
Adap . Adacrvs daigh (ITT, AT, wte.) (%mm.)»
Analyoc Strategy Analync Strategy
(7T, A%, e1c) (TLAL®ET  pnaiync Strategy
Analytic Stratagy (177, AT, etc) ’
{IVT, AT, etc.) [T, :fml
- - “« . Al 2
Analytic Srateg) Preliminary Draft Methodology Report:“OurQuestions,OurDecisions: Standards F R AN C E

for Patient---centered Outcomes Research. PCORI 2012 p 164



\ ]

\ ]

\ ]

\ ]

\ ]

\ ]

\ ]

Etudes Comparatives Non Randomisées

Etude de cas sans témoin
— Etude de cas croisés [Abréviation pcori diap précédente : Cxover crossover study]
— Etude de série de cas auto contrélés ou chaque individu est son propre témoin: [Abréviation pcori diap

precedente : SCCS Self Control Case Series] association entre exposition transitoire et survenue d’événement sans avoir recours a des témoins, permet de mesurer I'incidence

relative d’un événement dans un intervalle de temps défini aprés un exposition au risque donné comparée a d’autres périodes d’observation

Etude cas témoin
— Etude cas témoins nichés dans une cohorte: [Abréviation pcori diap précédente : CCS case control studies] cas: su

rvenus dans une

cohorte mére (et non dans la population); témoins: sujets de la cohorte qui ne présentent pas I'événement au moment du diagnostic des cas—> équivalant a une étude cas témoin avec

appariement sur la durée de suivi

— FEtude cas Cohorte: [AbréViation pcori dlap préCédente : CCohS case cohrtestudy] constitution aléatoire d’une sous cohorte et sél

avant la date de survenue de I'événement

Etude de cohorte prospective, Etude de cohorte rétrospective
Base de données médico-administratives

Dossier médical informatisé

Etude quasi expérimentale

Variable instrumentale

ection des témoins






EVALUER LE MEDICAMENT TOUT
AU LONG DE SON CYCLE DE VIE




DE LA RECHERCHE CLINIQUE A LA POLITIQUE DE
SANTE : EBM* VS AME*

REAEIEINTES
Niveau micro

Méta-analyses

Essais cliniques

randomisés Indicateurs de

Performances SROS

: Niveau meso
Recommandations

de bonnes pratiques

Circulaires
Ministérielles
Niveau macro

Analyse

AM E* Colt efficacité

NVEE
* Médecine fondée sur les preuves*AnaIyse Médico-Economique R E E S




PROCEDURES D’ACCES AU MARCHE DU MEDICAMENT
REMBOURSABLE EN FRANCE AVANT 2012

EX-ANTE I EX-POST I
.. Admission au M
Efficacité Effectivité? MR ASM remboursement =
et negociation prix § l Effectivitél
Q
= py)
(- D~
(] D
§_ S
Q
5
o, =
= Cot/
Q Effectivite
Recommandations S
d’utilisation

estre-Ferrandiz J, 2010

1'Effet attendu en situation réelle R E E S
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LA FIN DE UERE « OBSCURANTISTE »

LE DECRET DU 2 OCTOBRE 2012

MINISTERE DES AFFAIRES SOCIALES ET DE LA SANTE

Décret n° 2012-1116 du 2 octobre 2012 relatif aux missions médico-économiques
de la Haute Autorité de santé

« Art. R. 161-71-1. — 1. — Dans le cadre d'une procédure d’inscription ou de renouvellement d’inscription
sur les listes mentionnées aux articles L. 162-17 et L. 165-1 du code de 1a sécurité sociale et L. 5123-2 du code
de 1a santé publique, une évaluation médico-conomique est requise lorsque les deux conditions suivantes sont

remplies :
« 1° La reconnaissance ou la confirmation d'une ameélioration du service meédical rendu ou du service
attendn, majeure, importante ou modérée, au sens du 2° de I'article R. 163-13 et du 3¢ de I'article R. 165-11,

est sollicliée par 1 ENteprise .

« 2+ Le produit ou la technologie a ou est susceptible d’avoir un impact significatif sur les dépenses de
I"assurance maladie compte tenu de son incidence sur 1'organisation des SOms, €5 Pratiques Professiomielles on
les conditions de prise en charge des malades et, le cas E:chﬂ:am de son prix.

 Dans CE cas, lcntrt:pnsr: suumr:t a 1a commission mr:nummr:r: an tmmnmt a]mca de lartu:,lc I_ 161 37,

prudmt ou a la ttl:hnulugu‘: concernée dont elle lfl:lspuse et lui transmet, par voie r:ltctrmuquc les modeles on
données meédico-tconomiques neécessaires a 1'évaluation mentionnée au premier alinéa ainsi que les éléments
prevus, selon le cas, aux articles R.163-3, R.163-10, R.165-7 ou R.165-10. L’entreprise adresse,
concomitamment, une copie de ces eléments et données, par voie électronique, au comité economique des
produits de santé.




PROCEDURES D’ACCES AU MARCHE DU MEDICAMENT
REMBOURSABLE EN FRANCE APRES 2012

EX-ANTE I EX-POST I

[ Efficacité} [Ef‘fectivité’fJ %MR ASMFH Négociation prix}—b

{ Négociation prix%

AME [ cfcacis J [

l Effectivité I
Colt/
Effectivité

1'Effet attendu en situation réelle R E E S
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Recommandations
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LA DEMARCHE EVALUATIVE: UN PROCESSUS CONTINU

S.Schneeweiss Clinical Pharmacology & Therapeutic2011

> Revues, Comparaisons Indirectes, MTC >

> Modeles, Simulations >

> Essais Pragmatiques, Registres >

BDMA,SNIIR-AM

Phase Phase

llla b

Recherches
Identification des risques
Surveillance des comparateurs
- Profil d’efficacité et de tolérance
en pratique quotidienne
-Arrét de TrT, Switch,Association

1lére études efficacité/Tolérance
comparatives

Evaluation clinique

Modélisation épidémiologique
Surveillance des comparateurs

Design des protocoles de phase
[ et choix des bons
comparateurs de I’ AEC

Dialogue précoce avec le payeur

©

e 6 6 6

Négociation prix et remboursemen

Modélisation P/R aux comparateurs
Comparaisons indirectes, MTC
Création de registres

Exploitation séquentielle des BDMA




LA REGLE D’OR EVALUER LE MEDICAMENT TOUT AU LONG

DE SON CYCLE DE VIE

» Evaluation « ex ante » : Modéles de prévisions des effets du traitement sur les
variables de résultats, réalisés avant 'admission au remboursement et avant la fixation
du prix

» Evaluation « ex post » en vie réelle apres commercialisation (post AMM)
— Données expérimentales:essais randomisés pragmatiques

— Données non expérimentales ou quasi expérimentales : avec comparateur mais sans
randomisation

» Audit encore appelé « Evaluation normative »: visant a vérifier la réalisation
des engagements pris dans le cadre du cahier des charges.



DANS LE CADRE DES AUTORISATIONS TEMPORAIRES
D’UTILISATION [ATU]

Contituité de I'accés des patients au traitement > R E E S
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ACCOMPAGNE EN FRANCE D’UNE MISE EN PLACE DE MECANISMES DE
FINANCEMENT PERMETTANT UN ACCES RAPIDE A L'INNOVATION

[Médicament inclus dans les GHS] Liste hors GHS

d'utilisation

[ Autorisations temporaires ]

A
' ™
Prix proposé par 'industriel

pouvant étre refusé parle CEPS

dans un délais de 15 jours
. J

+ Liberté des prix

g 4
Tarif de responsabilité (TR) fixé
pas avis ministériel

\4

Liberté des prix

A4

v

Financement par I'enveloppe
MIGAC*

.

[ Financementintra-GHS ]

*MIGAC : mission d'intérét général et d'aide a la contractualisation R E E S

A. Degrassat-Theas. Thése Prix, concurrence et régulation : Université Paris IX, 2013.



LES MODALITES POSSIBLES DE FIXATION DES PRIX DU

MEDICAMENT

» Benchmarking international : référence aux prix payés par d’autres
pays
» Utilisation a I'entrée sur le marché de références thérapeutiques

internes fondées sur ’ASMR et une comparaison / aux prix des produits
existants

» Différenciation du prix en fonction de |la valeur médico économique

(ETS) utilisé de maniéere plus ou moins formelle dans la plupart des pays
de 'OCDE

» Accord prix-volume, accord de partage des risques

» Contrdle indirect par le biais d’'un taux de Retour Sur Investissement
(RSI) a ne pas dépasser (GB jusqu’en 2014)
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LA POSITION DES AUTORITES DE SANTE

« «“Anticiper 'impact économique de l'innovation pour garantir son acces a
tous dans la durée :

— modéliser 'impact médico-économique d’une forfaitisation des lignes de
traitements ou

— du paiement a la performance en vie réelle.” (action 5.9) “Adapter les modes de
financement aux défis de la cancérologie.” (Objectif 17)

Plan Cancer 2014-2019

~» “Pour des médicaments particulierement colteux, des accords de partage
de risques entre pouvoirs publics et entreprises pharmaceutiques
devraient étre developpés a l'instar de ce qui se fait dans d’autres pays.”
Rapport de I'lGAS publié en 2012 REES

F R A N C E



Suivi en vie réelle




UANALYSE ECONOMIQUE

est une Discipline d’Aval de la Prise en Charge Médicale

~ Elle prend les empreintes de la démarche clinique
Y Elle en fait un moulage
“Elle y coule des Euros

FFFFFF



LES DONNEES CLINIQUES SONT DES DONNEES
INDIVIDUELLES ET ALEATOIRES

TABLEAU —> PRATIQUES =—
RESULTATS
CLINIQUE MEDICALES
» Echelle globale de » Bilan biologique ~Survie
fonctionnement _ _ o
> Bilan cardiaque ~Reécidives
> Comorbidités _ .
> Traitements ~Effets indésirables
» Stades de sévérité concomitants

» Hospitalisation

Stade de sévérité de la Suivi de la prise en Bénéfice

maladie charge thérapeutique



LES TARIFS ET LES COUTS SONT DES DONNEES

PUBLIQUES, EXOGENES ET DETERMINISTES

lIs sont disponibles sur les étageres
des bibliotheques administratives et
extérieurs par nature a un CRF

FFFFFF



CADRE ANALYTIQUE DE LACR

» Deux traitements (ttx) : un nouveau (A) vs. Un ancien (B)

» Codts :
— Pts dans le groupe nouveau ttx: C,,, C,,, ...C.x 2 c.
— Pts dans le groupe ancien ttx : C,;, C,,, ....C,; =2 c
~ Efficacite : :

— Examples de mesures:
e Quality-adjusted life years (QALYs)
* Années de vie gagnées

— Pts dans le groupe nouveau ttx : E,;, E,,, ....E,( 2
— Pts dans le groupe ancien ttx : E,,, E,,, ....E,, =2 =

M
>

M
os)




COLLECTE DE DONNEES INDIVIDUELLES « BOTTOM UP »
EN VOLUME,

e-CRF Valorisation Source

Soins ambulatoires :
» Médecins Tarifs CCANI\XBNI\/CI;AP’
» Auxiliaires n.1ed|c_aux conventionnels (CNAMTS)
Colits m Analyses (biologie)
directs | yospitalisations Colt GHS Al =l
PSY
Médicaments Prix public Vidal
Collts Arréts de travail (et Salaire brut
. absences moyen * Nombre INSEE
indirects . :
professionnelles) de jours




Quel Montant Doit-on Investir Pour Obtenir le Résultat

Attendu ?

Le Rapport Investissement additionnel/Quantité d’Effets Induites:

Deux populations indépendantes appariées
par la méthode du score de propension

f__%

groupe avant (N=420) groupe apres (N=420)
MOYENNES : E pyant . C avant Moyennes : E ayres C apres

H_/

Ratio codt efficacité différentiel
RDCR _ AC _ EAprés - EAvant
E Aprés — E avant R E E S

AE



LE RATIO DIFFERENTIEL COUT RESULTAT RDCR

Hepa —Heg Hae

Inférer sur la valeur vraie (mais inobservable) du
ratio RDCR dans la population a partir de la
valeur du ratio observé dans une simulation

FFFFFF



COMBIEN LES BIENS PORTANTS SONT-ILS PRETS A PAYER ?

Stratégies dominées

y




Choix d’un schéma d’étude




ETUDES OBSERVATIONNELLES PROSPECTIVES

Ch0|x du
DeS|gn

N ocre [ vonioing

Gestion des Données
Mangquantes :

Imputation Multiple

Gestion des Biais de
Recrutement :

Score de Propension




LE « FLOUTAGE » PROGRESSIF DES FRONTIERES ENTRE ETUDES DE PRE

& DE POST COMMERCIALISATION

o
f \m

1!

e £ i
il 7 g,

-
s o
il
i

L i

¥

La boite a outil pour faire
remonter des données de terrain

Faut il
randomiser?

OUI NON

Preliminary Draft Methodology Report:“OurQuestions,OurDecisions:
Standards for Patient---centered Outcomes Research. PCORI 2012 p 164

Faut-il conseiller une randomisation?

OUI- choisir la randomisation guand:

* lerisque initial de biais est élevé

* Le financement est disponible

* Le temps dont on dispose est
conséquent

N ON-choisir une étude observationnelle guand:

e On recherche l'effectivité clinique en
pratique médicale quotidienne

* |l existe de bonnes raisons de croire que
les techniques statistiques mises en ceuvre
permettront de maitriser les biais



Le Choix d’'un Design : Les Bonnes Questions
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ALGORITHME DE CLASSIFICATION DES ETUDES

Comparaison AU méme Oul

eXposés / non exposés 2 moment et sur le méme Coupe transversale Etude Avant-Aprés
Groupe ?
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A des moments
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OuUl une Seule
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A des moments

différents sur deux NON |
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controlée ?
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Niveau de
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ALGORITHME DE CLASSIFICATION DES ETUDES

Etude descriptive—Etude normative
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Coupe transversale
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ALGORITHME DE CLASSIFICATION DES ETUDES

Absence de

Etude descriptive—Etude normative
preuve
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Comparaison Oul AU méme OuIl
exposée / non exposée 2 moment et sur le méme
Groupe ?

Coupe transversale Etude Avant-Aprés
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Cohorte prospective
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> par patient

Randomisation par R E E S
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Algorithme de Classification des Etudes

Absence de

Etude descriptive—Etude normative
preuve
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RECUEIL ONLINE

WWW.rees-research.com

» Outil interactif permettant de colliger de facon décentralisée
des informations médicales et économiques,

» Avec des « contrdles » sur un certain nombre de champs,
immeédiats lors de I'enregistrement des interfaces, et différés
au fur et a mesure du remplissage de la base de données,

» Securisé : authentification de 'utilisateur, acces restreint a ses
dossiers patients, données indirectement nominatives.
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[’Etude TEEP

@ Patient 99002 -

: Section Sélection - Page Examen Clinigque ; )

© @ e B
Penzez & valider vos réponses en tapant sur la touche « Ertrée = de vatre clavier. - : -

|dentifiant patient  99002DUPJE (] LIoMEL FRANCA

Q o ®
Au vl des données saisies a la page précédente, ce patient reste éligible. |"v"isites =]
Examen clinique
e Section e
Examen le jour de la visite e
|Sélectinn =]
Sinon: Date de l'examen || [ MAAAA) e e
Page
Poids IEE kg I 3 - Examen Clinique ;l
Taille |15':' cm _
. Sawe th
Indice de masse carporelle (BMI) 2933 ko @ e

Le patient reste éligible.

% Frirt CRF

Field forms=t
Diastalique |9|:| mmHg @ -
Run pretests

Fouls |4D— bpm

Fréquence respirataire [jg— fmin @ History
Tempeérature F °C o | R E E S

Fression artérielle Systoligue |12II| mmHg




La neutralisation des biais




ATTENTION BIAIS ! BIAIS! BIAIS !

» Les faits ne sont pas des preuves

» Les performances ne sont pas des résultats

» Les études ouvertes ne sont pas des études controlés

¥ Les études de suivi et de surveillance ne sont pas des évaluations

¥ Les corrélations n’indiquent pas des relations de cause a effet
» Big data are not smart data
» Real world data are not real world evidence
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EVALUATIONS NON EXPERIMENTALES, BIAIS ET

FACTEURS DE CONFUSION

™ Un biais, c’est une erreur systematique qui introduit un écart entre la valeur
estimée des variables d’intérét et leur valeur vraie , ce qui entraine une
interprétation erronée du résultat.

» Un facteur de confusion est un mélange d’effets (facteur tiers et facteur
d’exposition) qui biaise I'interprétation des résultats de |'étude, parce que
I"association simultanée du facteur tiers

— avec l'exposition (i.e le programme, le traitement)
— et avec la survenue de I'événement

fait croire faussement que le facteur d’exposition est le fait générateur de la
survenue de I'événement. Ex cheveux gris /infarctus /age



LE BIAIS DE RECRUTEMENT

Population Allocation Traitement Echantillon de patients
de patients du traitement

Non randomisation

N AAARAS

' RCT

» AAAARE

Les études observationnelles n’assurent
pas la comparabilité des patients :

Y ARAARK

= {84444 |

EO

REES

Biais de recrutement : les patients sont sélectionnés selon certaines caractéristiques corrélées a leur devenir. ®» 4 N ¢ ¢



LE BIAIS D’'INDICATION

v Les différences observées dans la survenue des événements peuvent ne pas étre
liees au choix thérapeutique mais aux raisons pour lesquelles ce choix a été fait

¥ Les traitements ne sont pas prescrits au hasard
— l'indication du médecin

» est posée a partir des caractéristiques observables cliniques, fonctionnelles
ou comportementales des patients.

e - ces parametres sont autant de facteurs pronostiques de |'évolutivité de la
maladie

* |'indication est sélectionnée par le médecin sur la base de facteurs de risque
subtils) i.e des facteurs parasitaires inobservables

— il convient de distinguer et d’isoler I'effet des caractéristiques observables des
sujets de |'effet du traitement sur le critere de jugement REES

S7 F R A N C E



UN IMPERATIF TRAVALLER SUR DES POPULATIONS

COMPARABLES

» On peut légitimement imaginer dans le cadre d’une étude observationnelle que
ceux qui benéficient d’une prise en charge spécifique

— présentent des caractéristiques particulieres

— qui sont autant de caractéristiques favorables,

— Et que ces caractéristiques auraient joué en leur faveur,
— méme s’ils n‘avaient pas recu le traitement.

» Si ce traitement s’avere benéfique, on doit s'attendre a ce qu’ils retirent de son fait
un avantage encore plus grand que celui qui eut été le leur si ce traitement ne leur
avait pas eté prescrit 2l Le VRAI bénéfice du traitement est surestime.

» La tache de I'évaluateur est donc de reconstituer un groupe contréle a partir du
roupe qui a été défini sur des criteres d’appartenance prédeéfinis et non aléatoires
territoriaux, socio-professionnels), en sélectionnant des individus ressemblants

autant que possible a ceux du groupe auxquels le traitement a été administré.

REES

F R A N C E



DEUX FACONS DE NEUTRALISER LES BIAIS

» Au moment du choix du schéma d’étude

1. concevoir le design de I'étude indépendamment de la variable
d’intérét, en modélisant a priori la relation entre les caractéristiques

observables du patient et le modele d’exposition au traitement
(score de propension)

2. construire ensuite le modele d’effet causal :exposition au ttx —
résultats

» Au moment de l'analyse, modéliser a posteriori la relation
entre les caractéristiques observables du patient et |la
survenue de I'événement d’intérét (analyse de régression)REE S
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APPARIEMENT A PRIORI OU AJUSTEMENT

A POSTERIORI

Facteurs
parasites

Plan d’étude Plan d’analyse
avec appariement avec ajustement

I Variable explicative I
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COMMENT IDENTIFIER LES DESEQUILIBRES INITIAUX

ENTRE LES GROUPES

™ - recours aux différences standardisées

» |d| >10 % - déséquilibre entre les deux bras

d _ (Xtraitement_ Xcontrc“)le)

2 2
Straitement Scontrﬁle
2

Muhammad Mamdani & al. BMJ. 2005; 430 : 960-962 61 F R A N c E



SPECIFICATION DU SCORE :

1. Rassembler le plus grand nombre d’informations possibles sur les caractéristique
cliniques initiales des patients;

2. Modéliser la probabilité que les malades soient amenés a recevoir le traitement
en fonction des caractéristiques initiales qu’ils présentent a I'aide du Score de
Propension (SP);

— SP = P(Traitement | Caractéristiques intiales)

— Alaide d’une fonction logistique :

”(1—Ps )_,B P XXX,

3. Les groupes de patients dont les scores de propension sont similaires sont
considérés comparables.

=» Le SP simule un essai randomisé en assurant la comparabilité des patients sur les
variables observées. . REES

F R A N C E



L ’APPARIEMENT SUR LE SP REDUIT LES BIAIS

o Avant appariement

04 02 00 02 04 REES
Standardised Differences (d) ., | =~ """ °°

REES. ISPOR Connec tions 2006 VVol.12(1) : 8-10



POUR CONCLURE, LE POINT DE VUE

ICONOCLASTE DE SIR MICHAEL RAWLINS

/ L es essais controélés randomisés\
,(ECR), longtemps considérés comme
le «gold standard» de la preuve, ont
été mis sur un piédestal qui n’est pas

meérité. Leur place au sommet des

«hiérarchies» de la preuve est / \
inappropriée; et ces hiérarchies sont Les études observationnelles -
elles-mémes illusoires. Les ECR lorsque leurs resultats sont
devraient étre replacés dans un cadre interprétés avec precaution -
plus vaste ol toutes les données sont a méme d’étre une source
probantes disponibles seraient importante de preuves quant
exploitées. j aux avantages et aux
inconvénients des interventions
thérapeutiques /
2008 The Harveian Oration delivered before the Fellows of the Royal College R E E S

of Physicians of London. F R A N C E



La passation de contrat de
partage de risque




DEFINITION Josh Carlson 2010

» Les contrats de partage de risque fondés sur les performances désignent
les accords contractuels passés entre les industriels du médicament,
des dispositifs médicaux et des tests diagnostiques

» dans lesquels les prix ou les conditions de remboursement sont fixés non pas en
fonction non en fonction des services attendus mais en fonction des services
effectivement rendus par ces produits en pratiqgue médicale quotidienne ou
dans le cadre de recherche de terrain



DEFINITION Lou Garrisson 2013

Les contrats de partage de risque fondés sur les performances classés en deux catégorie

v les contrats financiers dont l'objectif est
— d’obtenir une baisse des prix faciaux,
— de mettre en place des clauses prix volume

— d’instaurer des plafonds de dépenses par patient ou au niveau de toute la population sous peine
d’avoir a payer des remises

» les contrats d’objectifs et de performances qui établissent un lien entre le taux de
remboursement ou le prix et les résultats de santé obtenus en vie réelle par patient ou sur
toute la population. Ces contrats se subdivisent eux-mémes en

— Contrat de financements conditionnels subordonnés a la collecte de nouvelle données

— Contrat de performances garanties dans le cadre desquels, le prix finalement payé par le payeur est
fonction du résultat obtenu en vie réelle avec remises expost ou livraison de produits a titre
gracieux par exemple si I'objectif n’a pas été atteint.

REES

F R A N C E



DEFINITION Michael Drumond 2015

Les conséquences cliniques et économiques de l'intervention doivent étre définies et
mesurees de facon précise.

\

\

\

Avant de négocier un contrat fondé sur les performances, il est bon de construire
un modele de prise de décision explicitant les relations qui existent entre les
parametres clés.

Une démarche qui permettra d’identifier les « variables qui ont un impact fort sur
les colts et les résultats afin de pouvoir cerner les valeurs qu’elles devraient
prendre pour étre compatibles avec des rapports cout efficacité raisonnables.

Le principal intérét des contrats de performance est d’estimer l'efficacité clinique
comparative de I'innovation par rapport aux traitements traditionnels
particulierement a long terme et sur des sous populations particulieres
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UNE GRANDE DIVERSITE DES APPELLATIONS

Paiements au résultat (fr)

Prix conditionnels du médicament (fr)

Contrat d’objectifs de performance (fr)

Contrats d’acces au marché (managed entry agreements EU MEA)

Contrats de partage de risque fondés sur les performances (performance based risk sharing
agreement PBRSA USA)

Schémas d’acces des patients aux nouveaux traitements (Patient access schemes PAS UK)
Remboursements conditionnés a la production de données additionnelles (fr Rapport Polton)
Financements temporaires dédiés a la collecte de données additionnelles (fr DGOS)
Etudes-post inscription (fr CT)

Etudes d’efficacité apres autorisation de mise sur le marche (post autorisation efficacy studies PAES
EU EMA)

Accessibilité par la production de preuves (Access with evidence developement AED Canada )
Ententes relatives a I'inscription des produits (product listing agreement PLA Canada Queb@)E E S

F R A N C E

Schémas innovants de déterminations du prix (Innovating contracting)



DES CLASSIFICATIONS MULTIPLES A PLUSIEURS NIVEAUX

4, 3, 2, 2.

» Classification des contrats d’acces en fonction du
contenu de leurs clauses contractuelles (4 niveaux)

» Classification des contrats d’acces en fonction de |la
nature des schémas d’études (3 niveaux)

™ Classification des contrats d’acces en fonction de leur
degré de granularité (2 niveaux)

™ Classification des contrats d’acces en fonction des
objectifs stratégiques qu’ils poursuivent (2 niveaux}:t EES
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Classification des contrats en fonction de la nature de
leurs engagements
contractuels




CLASSIFICATION DES CONTRATS EN FONCTION DE LEURS

OBLIGATIONS CONTRACTUELLES

J Contrats liés aux observations relevées en vie réelle

» Remboursements conditionnels subordonnés
|. alacollecte de nouvelles données;

. A linstauration d’une période test de mise a I'’épreuve ayant donné des
résultats;

» Performances garanties.
Ill.  Garantie de résultats
IV Garantie de processus

le payeur accepte un prix qui sera payé en totalité ou en partie a I'industriel,
sous réserve que les performances soient au rendez vous;

(1 Accords financiers indépendants des performances cliniques sur valeurs
cibles exclusivement budgétaires REES

F R A N C E



CLASSIFICATION DES CONTRATS EN FONCTION DE LEURS OBLIGATIONS

CONTRACTUELLES

Les contrats de partage de risques fondés sur les performances

Cc.>ntrat flnanc!er Sans ' Contrat d’'objectifs et de performance [iés aux observations
lien avec le résultat faites sur la santé en vie réelle
| |
\
Aunivesudela Ruliveauda [ Fma:;:.emenlts [ Performances ]
.. . conditionnels i
population cible patient | / garanties
| |
| | ' N (o
. Sl collecte de Poursuite txt si aranties de Garanties de
Part de Prix données nouvelles efficacité démontrée a résultat processus :
marché volume PRME court terme ACBUS ; RPC
J
Plafond Txt
de d’induction Financement des
p . . Remboursement
dépenses gratuit patients . . .
. . . de tous les patients Sur critére de Sur critére de
participants a alicibles . X g
Vétude g jugement jugement de
clinique substitution

Source : Adapté de Carlson et al Health Policy 2010 R E E S
F R A N Cc E



ANALYSE DU CONTENU DE LA RUBRIQUE

:« Financement sous condition de collecte de données nouvelles »

» Les financements temporaires dedieés ne seront
pérennises que si les résultats de I'étude justifient leur
maintien ou leur extension, sinon arrét;

» Ces financements sont

—Soit réserves aux pts inclus dans un essai clinique : Only In
Research : OIR

—Soit étendus a toute la population cible dés lors qu’une
étude sur le sujet est en cours : Only With Research OWR.
Ex Risperidone dépot en FR: REES
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ANALYSE DU CONTENU DE LA RUBRIQUE

« Financement sous condition de collecte de données nouvelles »

Les contrats de partage de risques fondés sur les performances

Contrat commercial sans Contrat d’objectifs et de performance liés aux observations
lien avec la santé faites sur la santé en vie réelle
I |
AU niveau de la Au niveau du [ Finarjc.ements ] [ Performances ]
population cible patient C°“d't'|°““e'5 garalntles
| | | | | | |
si collecte de i .
Part de Prix données Poursuite txt si Garz’mtll:stde Garanties de
. nouvelles : PRME efficacité démontrée a resuta processus :
marché volume - court terme ACBUS ; RPC
Plafond Txt
de d’induction Financement des ST S
dépenses gratuit patients . . .
participants 3 de tous les patients Sur critere de Sur critére de
Vétude éligibles jugement jugement de
clinique substitution
Source : Adapté de Carlson et al Health Policy 2010 R E E S



UNE SOLUTION POUR QUELLES DIFFICULTES?

« Financement sous condition de collecte de données nouvelles

® Le niveau de preuve au moment de LAMM est insuffisant

— La formule offre une tierce solution entre le refus et I'admission au
remboursement tout en permettant aux malades d’accéder au
traitement

» Avantages pour le payeur : consolidation des preuves en vie
réelle et limitations des risques politiques;

» Avantages pour lI'industriel : acces précoce au marché,
collecte d’informations a moindre cot
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ANALYSE DU CONTENU DE LA RUBRIQUE

Remboursement sous conditions d’'une période test de mise a I'épreuve »

77

¥ La pérennisation du financement est subordonnée au constat d’'une
réponse thérapeutique rapide au traitement

— EX Italie 2007 : fourniture gratuite des 4txts de la maladie
d’Alzheimer par les fabriquants, si les objectifs du txt sont atteints
au bout de 3 mois le cout des Txt est remboursé pd 2 ans par le
NHS italien

— EX UK 2007 / Bortezomib J&J rembourse le co(it du txt des patients
dont le tx de protéine M sous txt n’a pas baissé de plus de 50%
apres 4 cycles de txt

— EX Australie 2004 : prise en charge par medicare des seuls patients
répondeurs REES
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ANALYSE DU CONTENU DE LA RUBRIQUE

« Remboursement sous conditions d’une période test de mise a I’'épreuve

78

Les contrats de partage de risques fondés sur les performances

Contrat financier sans Contrat d’objectifs et de performances liés aux observations
lien avec le résultat faites sur la santé en vie réelle
1
I I
Au niveau de la Au niveau du Financement Performances
population cible patient conditionnels garanties

) si coIIec:ce de poursuite txt si Gar’anties de Garanties de
Part de Prix données efficacité démontrée a résultat processus
marché volume nouvelles: PRME court terme ACBUS ; RPC

Plafond Txt
de d’induction Financement des
Remboursement

dépenses gratuit patients

participants 3 de tOl:;;:ei:’IF;:tlems Sur critére de Sur critére de
Fétude g Jug.efnent Jugenrfent_ de
clinique substitution
Source : Launois adapté de Carlson et al Health Policy 2010 R E E S



UNE SOLUTION POUR QUELLES DIFFICULTES?

« Remboursement sous conditions d’'une période test de mise a |I'épreuve

79

» Pb les malades sont souvent maintenus sous txt sans bénéfice

» Avantages pour le payeur :
— Réduction du colt;
— Amélioration de l'efficience;
— Suppression des demandes d’autorisation préalable;

— Avantage supplémentaire lorsque combiné avec la gratuitée des
premieres doses.

» Avantages pour l'industriel : acces au marché.
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ANALYSE DU CONTENU DE LA RUBRIQUE

(paiement en fonction du degré d’atteinte des performances escomptéees »

80

» Garanties de résultats : « Lindustriel s’engage a rembourser une parti
du prix dont son produit a bénéficier, a verser une remise ou a ajuster
son prix a la baisse, si I'engagement pris, n” a pas été tenu »

™ Garantie de processus : En fonction de I'accord conclu, le taux de
remboursement ou le niveau de prix sera lié au respect des bonnes
pratiques cliniques

~ Avantages pour le payeur

— Le prix du txt est directement lié a sa réussite sur chaque patient
— Réduit l'incertitude lié a la diversité des pratiques cliniques



ANALYSE DU CONTENU DE LA RUBRIQUE

paiement en fonction du degré d’atteinte des performances escomptéees»

81

Les contrats de partage de risques fondés sur les performances

Contrat financier sans l Contrat d’objectifs et de performances lies aux observations
lien avec le résultat faites sur la santé en vie réelle

Au niveau de la Au niveau du [ Finan.c?ements ] [ Performa!nces ]
population cible patient C°“d't|'°"“e|5 garTntles
| | si collecte de . . i
5 nouvelles : PRME efficacité démontrée a processus:
marché volume I : court terme SR e
Plafond Txt |
de d’induction Financement des Remboursement
dépenses gratuit patients . . -

participants 3 de tous les patients Sur critére de Sur critére de

Fétude éligibles jugement jugement de

clinique substitution

Source : Launois adapté de Carlson et al Health Policy 2010 R E E S



UNE SOLUTION POUR QUELLES DIFFICULTES?

paiement en fonction du degré d’atteinte des performances escomptées»

82

» Pb1 Le payeur souhaite disposer de preuves plus robustes justifiant les
revendications de prix de I'industriel;

— Solution l'industriel s’engage sur un niveau du résultat attendu, ce
qui lui évite de lancer de nouvelles études;

» Pb2 Le référencement au prix européen interdit une modulation des
prix en fonction de la solvabilité des pays;

—>Solution . Déconnecter le prix facial et prix réel par le biais des
remises:

— Avantages pour payeur: acces rapide des pts a un cout moindre.

— Avantages pour I'industriel : acces rapide au marché post AMM.
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Classification des contrats sur la base de leurs
schémas d’étude




CLASSIFICATION DES CONTRATS EN FONCTION DE

NATURE DES SCHEMAS D’ETUDE

[ [ ’ [ (]
Contrat financier Contrat d’objectifs et de performances
Contrat Financier Performances garanties ]‘ Financements conditionnels
I |
e I N\ \ 7 | 1 e I | [ . : Y ( I )
niveau niveau niveau garanties de garanties de fln.ancer.nent remboursement
individuel || local J| national ] | résultats processus | patientsinclus | | patientséligibles |
( AW 4 N\ N . . ( D 4 N\
plafond par CBU clauses attemte'des lgarantles ATU avant AMM Risperdal
cas agrégats valeurs cibles d'observance . JRN )
\ J \\ J \\ J
4 N ( N
[ txcroissance ) ) i
dépenses "en Clauses d‘?af;".’"?t'es Respect des PRME avant CT
. sus" J | conventionnrel | L ermcience indications/ rpc . )
( N r . . 1 [ . . . h
tarif de satisfait ou forfait |r1novat|on
responsabilité remboursé . apres CT )
\, J \ J
7 1 ( ) 4 N
niveau Constat préalable Constat préalable
maximal CA de I'efficacité de l‘efficacité
\ y \ J \
Audit / Suivi et surveillance Evaluation I: S
Cc E




SUIVI ET SURVEILLANCE vs EVALUATION

¥ « Les opérations de suivi et de surveillance consistent a collecter et a
analyser les données pour vérifier si les ressources ont été mobilisées
comme prévu, si les activités ont été déployées conformément a ce qui était
programmeé, si les produits et services a délivrer ont été fournis et si la
population cible a bien été rejointe »

» « La vocation des études d’évaluation est plus étroite; elles se proposent de
vérifier que le changement observé au niveau des résultats est directement
et exclusivement attribué au traitement. Lélément important de Ia
définition est l'expression « directement attribué ». Lanalyste cherche a
savoir si les changements survenus dans les résultats observés sont
véritablement dus au médicament et a rien d’autre»



« PROMESSES TENUES VS RESULTATS OBTENUS »

Quels Critéres de Jugement ds les Etudes Observationnelles?

Qu’est-ce
qui est le
mieux?

Qu’est-ce
qui se
passe’?

Les objectifs
ont-ils été
atteints?

Etudes
comparatives
avec groupe
controle

Etudes
normatives
sur criteres
externes

Etudes
descriptives
de suivi

AUDIT/SUIVI | EVALUATION |
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ESSAl OUVERT ou ESSAI CONTROLE NON RANDOMISE

CONTRATS D'OBJECTIFS ET DE DE PERFORMANCE
[— '

Paiement en fonction du degré d’atteinte des objectifs Etude Post-inscription
yo)
»004}2‘}9

Poursuite du txt Défini en termes || Defini en termes Po,:'?
Sous réserve d’objectifs d’objectifs Collecte de données
d'une th+ i sanitaires et éco financiers a nouvelles
acourt terme a atteindre atteindre :

Etudes Etudes Etudes

descriptives normatives comparativesn EES

Launois 2014 Revue francaise des affaires sociales n°4



DES PLANS D’EXPERIENCE RADICALEMENT DIFFERENTS EN TERMES

DE QUALITE DE LA PREUVE

Trois types de contrats (1) axés sur des résultats de santé sont distingués en fonction des
schémas d’étude exigés pour suivre leur mise en place :

» réalisation d’études de terrain a vocation purement descriptive; la prise en charge du
produit est subordonnée au constat préalable de son efficacité : « try first ». Une
« démonstration » qui repose sur la simple observation de ce qui s’est passé; Cela
marche ou cela ne marche pas sur des criteres de substitution.

» suivi des « performances » par rapport a des valeurs cibles contractuellement
prédéfinis,.. Dans ce cas il s'agit de simple étude de suivi et de surveillance.

» reéalisation d’études visant a mesurer en vie réelle I'effet causal du traitement. dans le
cadre d’une véritable étude d’évaluation

(1) Launois et al 2014 Paiement a la performance et fixation conditionnelle du prix du médicament REE S

F R A N C E

Revue francaise des affaires sociales n°4



CONTENU DES
ENGAGEMENTS

Objectifs stratégiques

RC D 9
A A RF D
CONTRATS
FINANCIERS

Maitriser des codts

L /\ '

| ] A .

CONTRATS D’OBJECTIFS ET
DE PERFORMANCE

Subordonner le niveau de prix

a I'atteinte de valeurs cibles

Collecter des données
additionnelles

Objectifs opérationnels

= Contrble au niveau du
dossier individuel

= Contrble au niveau
local

= Contrble au niveau national

Garanties de résultat
Garanties de processus
Garanties d’observance
Garanties d’efficience
Satisfait ou remboursé
Constat d’efficacité rapide

ONSTAT

Plans
d’expérience

NATURE DES
SCHEMAS ETUDES

Etude ouverte avec
engagement contractuel

Etude ouverte avec
engagement contractuel

AUDIT/SUIVI ET SURVEILLANCE

Etude controlée
non randomisée

EVALUATION




Classification des contrats selon leur granularité
et leur objectifs stratéegiques




CLASSIFICATION DES CONTRATS EN FONCTION DU NIVEAU DE
LEUR EXECUTION 2X2

Approche Approche
individus centrés population- cible

* Remboursement fondé sur le * Remboursement sous conditions

respect des indications de collecte de données nouvelles
* Remboursement sur des dans le cadre de |a recherche
Contrat d’objectifs et de -
0) J mesures personnalisées de  Remboursement pour toute la
performance Iezfﬂcac.lte | | population cible, si recherche en
e Pérennisation des financement cours
sous condition de réponse e Remboursement sur des
rapide au txt performances constatées au niveau

de la population

* Fourniture gratuite des doses e Accord prix volume
d’induction e Part de marché

* Plafonnement des dépenses e Baisse des prix
par cas e Parité des prix

Contrat financier



LECTURE CROISEE NATURE DU PLAN D’EXPERIENCE ET NIVEAU

DE GRANULARITE

Audit/suivi surveillance Recherche d’un lien de causalité:

1) = Gestion par les ecarts = Consolidation de preuves sur le terrain :

c (par rapport aux objectifs de santé a atteindre)

2 . - . s » ldentification les biomarqueurs capables de

) Non restitution de la caution en cas d’échec . . . ,

© Prise en charge aprés période d’essai prédéfinie predlre sile patient sera ou non repondeur

3— ;R(;eergtigg{ssirpée(jr}'éstifsiblés des traitements uniquement sur résultat au traitement

S g . < .

Q9 (par rapport aux seuils financiers a respecter) > Ve,nf_lca_‘tlon les _caracteres pronostiques et

7] -Gratuité du traitement d’induction prédictifs des biomarqueurs par rapport aux

8 °Rempoursemen,t sur Ig base d’une clause de volume avec durée classifications cIiniques classiques

) du traitement prédéfinie

*Plafonnement du codt de traitement annuel pour un médicament
orphelin : 50K€ par an et par patient (rapport ceps 2010)
: - = Consolidation de preuves sur le terrain :

Q = Gestion par les écarts Le prix du traitement est réduit ou augmenté si I'efficacité ou
3 (par rapport aux seuils financiers a respecter) I'efficience est inférieure ou supérieur a ce qui était initialement
6 annonceé en termes de

i *Clause de CTJ - Clause de posologie : > Morbi-mortalité

c -Révision du prix si la posologie constatée s’écarte | ~ Qualitedevie
9 de la posologie moyenne > Rapport codt-efficacité
= “Contrats prix-vol Tist ta d =Exemple :
— o ra,s prIX-YO s ”_S e el prireliel tiee Remboursements réservés aux participants des

g_ quantités et baisse des prix > ATU avant AMM RTU extension avant AMM

) *Encadrement des dépenses par agregats > PRME, aprés AMM et avant CT - E S

thé : : > Forfaits innovations aprés CT l

o ArEMTMEEEHINE EEELIELES §ISELmES » Etudes post- inscription telle que Risperdal A N ¢ €




CLASSIFICATION DES CONTRATS EN FONCTION DE LEURS

OBJECTIFS

Types de contrats Variables instrumentales objectifs stratégiques

Contrats d’accés fondés sur Ies résultats —> EfﬁcaCité Clinique ReCherChe de I’EfﬁCience

* Collecte données additionnelles
e @Garanties de résultats
* Registre

Prix

Contrats financiers

* baisse de prix, remise

* Plafond de doses et de durée
* Accord prix volume

— Bon usage Maitrise médicalisée

REES

Ferrario Kanavos Value in Health 2015 F R A N C E



OBJECTIFS POURSUIVIS

» QObjectifs opérationnels

— Maitrise de l'impact budgétaire
—Gestion de l'incertitude sur l'efficacité et 'efficience

—Bon usage du médicament (respect des indications et des
taux de croissance annuel)

» Objectifs stratégiques
— Recherche de |'efficience
— Régulation médicalisée
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L'accord cadre du 31 décembre 2015




[’ACCORD CADRE DU 31 DECEMBRE 2015 art12 :

est subordonnée

Contrat d'objectifs et de performance dont la signature

« Au suivi d’indicateurs pouvant provenir de
registres, d’études de marché, de BDMAW:

« A la réalisation d’'une étude
observationnelle»

nouvelles

Collecte de données

Remboursements réservés aux
participants des

-ATU avant AMM, RTU apres

-PSTIC avant CT,

-Forfait innovations aprés CT

-Etudes de réévaluation

N\

pour tous les patients
éligibles si une étude

\

Remboursements

est en cours
(Risperdal)




[’ACCORD CADRE DU 31 DECEMBRE 2015 arT12:

Contrat d'objectifs et de performance dont la signature
est subordonnée a la mise en place

étude étude normative par rapport étude comparative
descriptive a des indicateurs de suivi observationnelle
|
[ | | |
Financement e
conditionnel Définis en termes en termes de ’
VG U it d’objectifs clinico- seuils financiers a Collecte de données
<co A atteindre , nouvelles
produisant une R+CT| | €¢0 @@ ne pas depasser

Launois 2013 annales pharmaceutiques francaises

(Remboursements réserves aux\ (
participants des Remboursements
-ATU avant AMM, RTU aprés pour tous les patients
-PSME avant CT, éligibles si une étude
-Forfait innovations aprés CT est en cours
-Etudes des effets d I'utilisation (Risperdal)

cn vie réelle des md nouveaUXJ \




L’ACCORD CADRE DU 31 DECEMBRE 2015 ART 12 :

Contrat d'objectifs et de performance dont la signature
est subordonnée a la mise en place

Etude
descriptive

|
Etude normative par rapport étude post inscription analytique
a des indicateurs de suivi

ou interventionnelle
|
| |

Financement
conditionnel

définis en termes en termes de seuils

e 1 (s de performances financiers a ne pas Collecte de”donnees
.. , S o , nouvelies
- clinico-éco a réaliser dépasser :
produisant une R+CT - P
|
! |
Garantie de Garantie de
résultat processus
sur le plan en matiere
de I'efficacité de bon usage ou de

ou de I’efficience

bonnes pratiques

(Remboursements réservés aux\ (

participants des
-ATU avant AMM, RTU apres
-PRME avant CT,

Remboursements
pour tous les patients
éligibles si une étude

-Forfait innovations apres CT est en cours R E E S
-Etudes des effets d I'utilisation
Launois 2013 annales pharmaceutiques francaises

(Risperdal)
anie réelle des md nouveaux \_ F R A N C E




L ACCORD CADRE DU 31 DECEMBRE 2015 arr 12

Contrat d’objectifs et de performance dont la signature
est subordonnée a la mise en place

étude
descriptive

étude normative par rapport
a des indicateurs de suivi

Financement
conditionnel

réserveé aux txts
produisant une R+CT|

définis en termes
de performances
clinico-éco a réaliser
. "

En termes de
seuils financiers a

ne pas dépasser :
|

I
Garantie de

———

Garantie de
résultat processus Contrdle au Contrdle au
sur le plan en matiere niveau des niveau de
De l’efficacité de bon usage dossiers la popu|ati0n
ou de ou de bonnes patients cible
|__lefficience pratiques

Launois 2013 annales pharmaceutiques francaises

étude post inscription analytique
ou interventionnelle

Collecte de données
nouvelles

4 )
Remboursements réservés aux
participants des
-ATU avant AMM, RTU apres

-PRME avant CT,
-Forfait innovations aprés CT

-Etudes de réévaluation

-

Remboursements
pour tous les

patients éligibles si

une étude est en
cours
(Risperdal)

~




[’ACCORD CADRE DU 31 DECEMBRE 2015 arT12:

Contrat d’objectifs et de performance dont la signature
est subordonnée a la mise en place

|
I F

étude étude normative par rapport étude post inscription analytique
descriptive a des indicateurs de suivi ou interventionnelle
| I I ] ] !
Financement
conditionnel
réservé aux txts
Produisant une R+CT

definis en termes de en termes de \ Collecte de données
performances seuils financiers a nouvelles
clinico-éco a réaliser ne pas dépasser

| — —— 1
Garantie de Garantie de '
résultat s processus Contréle au Contréle au
ur le plan en matiére niveau des niveau de
De I'efficacité de bon usage dossiers la population
ou de ou de bonnes patients cible
I’efficience pratiques
|
I
( \ ( \ (Remboursements réservés au) ( \
Critere de Critere de participants des Rembourseme_nts
jugement final ou jugement -ATU avant AMM, RTU apres pour tous I_es paFlents
RDCR intermédiaire -PRME avant CT, SIEIBEE 2l Lne CHEE R E E S
-Forfait innovations aprés CT est en cours
-Etudes de réévaluation (ALY PoRoA e E
\ J\ ) \ J \ y,




[’ACCORD CADRE DU 31 DECEMBRE 2015 arT12 :

Contrat d’objectifs et de performance dont la signature
est subordonnée a la mise en place

T
I F

étude étude normative par rapport étude postinscription analytique
descriptive a des indicateurs de suivi ou interventionnelle

Financement

" définis en termes en termes de :
conditionnel de performances seuils financiers a Collegtg:uij/g”céc;nnees
TESENE BN clinico-éco a réaliser || ne pas dépasser :
Produisant une R+CT
| |
] | | |
Sur le plan En matiere Contrdle au Contréle au
De I’efficacité de bon usage niveau des niveau de
ou de ou de bonnes dossiers la population
I’efficience pratiques patients cible
I
4 Y4 AYa N ™ e 4 )
Remboursements réservés aux Remboursements
~ Critere de Critere de ?ocucr%ri?u(:: Z'Z:)%Ei:se participants des pour tous les patients
poemertinatou || oement || avos [ | “Gareas prueaancr | [ dabessinecue |73 B E
titre gratuit 50 000€ Forfait innovations aprés CT est en cours
EE= Lt -Etudes de réévaluation (rlppaiel) F R A N C E
\§ VAN J\ J U y, 4 L J




[’ACCORD CADRE DU 31 DECEMBRE 2015 arT12:

Contrat d'objectifs et de performance dont la signature
est subordonnée a la mise en place

1

étude normative par rapport
a des indicateurs de suivi

étude post inscription analytique
ou interventionnelle

Définis en termes
d’objectifs clinico-

en termes de
seuils financiers a

Collecte de données

nouvelles
€co a atteindre : ne pas dépasser :
] |
J [ | |
Sur le plan En matiere Contréle au Contréle au
de I’efficacité de bon usage niveau des niveau de
ou de ou de bonnes dossiers la population
I’efficience pratiques patients cible
4 aYa N\ ( N \ CEEER — 4 ™
. . Plafond de Plafonnement Accord Rembour;ggier;t:t;eds:srves aux Remboursements
Critere de Critere de fourniture dépenses CA Tx W rix/ ATU avgnt AI\F/I)M RTU aprés pour tous les patients
jugement final jugement du txt a Clauses de P ' P éligibles si une étude
RDCR i édiai i i B one osologie volume “E AR GRE O] est en cours E E
ol C Intermediaire titre gratuit 50 000€ P gie, Ristourne -Forfait innovations aprés CT (Risperdal)
CEPS 2008 -Etudes de réévaluation P F R A N C E
\_ VAN AN J \ J \ y \_ )




Panorama international




UNIVERSITY of WASHINGTON

Performance-based scheme types by country

Performance-based Scheme Components by Country 2013

70

60

so | Total Schemes: 149

_I Performances garanties

40

Number of Schemes

| processus :Acbus; rpc

| Financement conditionnel

_I Si efficacité CT démontrée

—I performances

_I garanties : résultats

—m 2 == IContrat Collecte
> o 2 données nouvelles
1{'\\(‘ (b"'v (% I
o D q":b

performance

CED: Coverage with evidence development; CTC: Conditional treatment continuation; PLR:
Performance linked reimbursement; FU: Financial or ufilization based agreements
*Note: Multiple schemes had multiple performance-based components

PLR=: Remboursement lié a la
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Y UNIVERSITY of WASHINGTON
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Cases by Therapeutic Area

Master Faculté de Pharmacie Paris V

Cases by Therapeutic Area

B Number of Cases




Cases by Manufacturer

Cases by Manufacturer

20 B Number of Cases
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Y UNIVERSITY of WASHINGTON

Performance-based schemes by country

Performance-based Schemes by Country 2013

Total Schemes: 149

PL-2013-2014




LA CLASSIFICATION DE CARLSON : UN DEPLACEMENT DE FRONTIERE QUI

ENTRETIENT LA CONFUSION ENTRE ETUDE COMPARATIVE ET DESCRIPTIVE

Contrats de partage de risque fondés sur les performances

=

Paiement en fonction du degré d’atteinte des

performances attendus

définis en termes
d’objectifs clinico-
€co a atteindre :

en termes de
seuils financiers a
ne pas dépasser

| | |
Sur le plan En matiere Contréle au Contrble au
de l'efficacité de bon usage niveau des niveau de
ou de ou de bonnes dossiers la population
I’efficience pratiques patients cible
f I\ (oo ce ) (g ce | aciemmemsn (.
- afond de
Critére de Critére de fodurr:tlttu\re depanses doses Ac‘r:ic)’(;d
jugement final jugement l:itre a par cas (volume) vglume
ou RDCR intermédiaire : 50 000€ Clauses de .
gratuit . Ristourne
CEPS 2008 posologie,
G VAN J \ J . y, \ J

Remboursement
sous conditions

nouvelles

Ide collecte de données

de test preCoce
de l'efficacité

Launois 2013 annales pharmaceutiques francaises adapté de Carlson 2010;

participants des
-ATU avant AMM, RTU aprés
-PRME avant CT,
-Forfait innovations apres CT
-Etudes de réévaluation

|

Remboursements réservés aux

\

4 )
Remboursements
pour tous les patients
éligibles si une étude
est en cours

(Risperdal)

- J




JUGEMENT D’ENSEMBLE SUR LES CONTRATS D’ACCES AU

MARCHE DES MEDICAMENTS REMBOURSABLES

“» En 2013, 14 Pays avaient eu recours a ce type d’instruments, dont
/7% en Europe

» Le pouvoir de négociation d’un acheteur unique est plus fort en
Europe qu’aux USA ou il existe de multiples organismes assureurs

» La mise en place de ces accords suppose des ACE et des
modélisations préalables

» 'incertitude subsiste sur le RDCR compte tenu des aléas qui
demeurent sur le devenir a long terme des patients

FFFFFF



CONCLUSION

rc]u'ba]d C'brané

Exiger des moyens sur la base de données épidémiologiques ou de faits
scientifiguement demontres est indispensable mais ne suffit plus. Les conséquences
meédico-eéconomiques de la décision sont désormais a prendre impérativement en

compte




Prof. Robert Launois
REES France

Réseau d’Evaluation en Economie
de la Santé

» Adresse: REES France
28, rue d’Assas

75006 Paris, France
»Téléphone: +33 (0)1 44 39 16 90
 Email: launois.reesfrance@wanadoo.fr

*Web: www.rees-france.com



Contrats d’acces au marché

DIFFERENTS TYPES DE CONTRATS D’ACCES AU MARCHE EN EUROPE

112

FR

Accords commerciaux

Prix - volume

v

Plafonnement des prix

V

Remises

Rabais

Colts partagés

Paiement a la performance individuelle

Remboursement si non performance

v

Paiement si performance

\

Coverage with evidence development (CED)

Efficacité en vie réelle

v v

Efficacité sur sous-populations

v v

Efficacité a long-terme

Dose réelle quotidienne

Amélioration de I’observance

Réduction des ressources utilisées

Essais cliniques comparatifs







